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Verfahren zur Herstellung von substituierten 
Flavanderlvaten 
Zusatz zu DHP»,, 

(deutsche Patentanmeldung P 14 93 976. S.frUher M 59 597 IVb/12qu) 



Das Hauptpatent .....(deutsche Patentanmeldung P 14 93 976. 5, 
frtther M 59 597 IVb/12 qu) betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von substituierten Flavanderlvaten der Formel A 




^2 



und B 



B3 und 
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worln 

Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy, 
Methyl oder Aethyl, 
Wasserstoff, Acyl nit 1 - 6 C-Ato- 
men, Alkyl mit 1-5 C-Atomen, Di — 
alkylaminoalkyl mit 4-7 C-Atomcn, 
Tetrahydropyranyl-(2)- oder die 
Gruppe Rg-CO-CHRg- bedeuten, 
glelch Oder verschieden seln konnen 
und Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy 
alt 1-5 C-Atomen oder Dialkylami- 
noalkoxy mit 4-7 C-Atomen, 
xusammen auch ttethylendioxy, 
Aethylendioxy oder Propylendioxy, 
jedoch beide Reste nicht gleich- 
zeltig Wasserstoff, 
Wasserstoff oder Alkyl mit 1-5 
C-Atomen und 

Hydroxy, Kethoxy, Aethoxy, Amino 
Oder alkyliertes, gegebenenfalls 
cydisches Amino mit insgesamt 
1 i> 8 C-Atomen bedeuten, 



B 



R 



Weue t^^te^Ia3^^^Alt7|IAhL2Nr.la«t«acl« 
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Bowle gegebenenfalls der iiaureadditlonsoalze und quart&ren 
Am onlufflderlvate aolcher Verblndungen, das darln beyteht, 
dafi man elne Vcrbinduno der Formel B 



y 



«1 




B 



Oder 

z 




Ar 



eln Anion elner starken Satire » 
Z II» OH Oder =0 bedeuten, 

ii^ bis die angegebene Bedeutung haben und 
worln phenollsche Hydroxy grup pen auch In 
geaohUtzter ?ora vorllegen kt}nnen» 



alt reduzlerenden Mltteln behandelt, 
Oder dafi man elne Verblndiug der ?ormel C 

worln 

W -OR-sCH- Oder -CHR--CHI--t 
OH • ' ' 

^i^i^y" OH Oder Hal und 



nu w A- Hal Qlp Br Oder J bedeuten, 



£2 ^ angegebene Bedeutung habea 
und phenollsche Ilydroxygruppen auch In ge-» - 
schUteter Poria vorllegen ktinnen, 
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Oder elne Verbindung der Pormel D 




, Rg* Ar und die angegebene Bedeutung 
haben, 



^1 



mit cycliBierenden, gegebenenfallB HX^ nbepaltenden Mitteln be- 
liandelt» 

und/oder dafi man gegebenenfalls in einer Verblndung der Porincl A 
einen Oder mehrere der Eeete Rg bie nach an eich bekannten 
liethoden in andere Ileete Kg bis umwandelt, derart, daB man 
geachUtBte H^droxygruppen durch Behandeln mit hydrolyeierenden 
Oder hydrocenolyaierenden Kitteln in Preiheit setzt bzw. frele 
Uydroxygruppen durch Behandeln lait Alkylierxinga- oder Acylierunge- 
mitteln alkyliert oder acyliert xind/oder gegebenenfalls in 
einer Verbindung der Pormel A einen Heat Rg duroh Behandeln mit 
vereeternden, vereeifenden, amidierenden oder alkylierenden 
Llitteln in einen anderen Rest Hg UberfUhrt, und/oder daB man 
gegebenenfalls Verbindungen der Pormel A durch Behandeln mit 
Sfiuren bzw. Alkyllerungamitteln in ihre physiologiech ver- 
trttglichen saureadditioneaalze bzw. quartftren Ammoniuaver- 
bindungen UberfUhrt. 

Eb wurde nun gefunden, daB manmch dem Verfahren dee hauptpatentea 
auch Plavanderivate der Im fulgenden bezeiohneten Pormellaowie 
deren saureadditioneaalze und die quartfiren Ammoniumderivate 
BOlcher Verbindungen der Pormel 1, die baeiBche Gruppen ent- 
halten* heret^llon Icann: 
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In der Formel I haben R2 bio die angegebene Badeutung^ 
wfihrend hier elne Alkoxygruppe mlt ? - 6 Oder eine Alkyl- 
gruppe mlt 3 6 C-Atomen bedeutet« 

Die neuen Plavanderlvate beeitzen wertvolle pharmakologleche 
Elgenechoften. Je nach Substitution zelgen ale {58trogenei oyar* 
etimullerende , cholesterlnsyntheBehemmende , antlarterloaltlero- 
tlBche, antlapaa/nodlsche und/oder herzaktlve Wlrkungen* 

GegenatEnd der Erflndung let demnach ein Verfahren zur Her- 
etellung von substitulerten Flavanderlvaten nach DBF • • • 
(deutflche Patentanmeldung M 59 597 IVb/l2 qu), das darln be- 
st eht 9. daB man hltsr zur Ileretellung Yon Flavanderlvaten der 
Porioel 1 

worln 

R, Alkoxy mlt 2 - 6 odcr Alkyl irlt 

3-6 C-Atoaen, 
^2 Vaeeeratoff 9 Acyl mlt 1 6 C-Atomenp 
Alkyl mlt 1 - 5 C-Atofflen, Oialkyl* 
amlnoalkyl mlt 4-7 C-Atoneny 
Tetrahydropyran7l-*(2} Oder die 
Gruppe Rg-CU-CHR^-* bedeuten, 
gleloh Oder verachleden eeln kOnnen 
und WaBseratoff, Hydroxy, Alkoxy mlt 
1*5 C-Atomen' Oder Clalkylamlno-* 
alkoxy mlt 4-7 C-Atomen, 
R^ zueammen auch IJethylendloxyt Xttaylen- 
dloxy Oder Fropylendloxjt Jedooh 
belde Reate aloht glelehseitic 
Waeeeratoff t 
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Waeeeretoff Oder Allcyl mlt 1-5 
C-Atomen und 
Eg Hydroxy f Methoxy, Athoxy, Amino 
Oder alkyllertesy gegebenenfalla 
cyollachea Amino mlt InBgeeafflt 
1 B C^Atoaen bedeuten» 

aowle gegebenenfalla der SKureaddltlonaaalze und quartfiren 
AfflQoniuaderlvate aoloher Yerblndungen der ?ormel II 




^ Hi 



II 




Ar 



eln Anion elner atarken SAure» 
Z HfOE Oder =^0 bedeuten, 

bia die angegebene fiedeutung haben 
und worln phenollache ilydrozygruppsn 
auoh in geachtltster Form Torllegen 
kHnnen, 

mlt reduslerenden Hltteln behandeltt 

Oder daS man aine Yerblndung der Formal III 

worln' 

ff -CE,»OH-, -CHE^-CHOfl- oder 
f'^^V^ *aHB^--CHBal* und 

o Q-X^^X*NCH2-W-Ar Hal ci> Br Oder J bedeuten, 

^ und Ar die ang«gebene fiedeutung 
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haben und phenolische Ilydroxygruppen 
auch In geschiitzter Form vorliegen 
konnen, 

Pormel IV 

worin 

OH Oder Hal bedeutet und 
R^, Rgf Ar und Hal die angegebene 
Bedeutung haben, 



mit cyclisierenden, geg'^^enenfalls HX^ abspaltenden Mltteln 
behandelt, 

und/oder daS man gegebenenfalls in einer Verbindung der Pormel I 
einen cder mehrere der Reste R2 bie R^ noch an aich bekannten 
Uethoden In andere Reste Rg bie R^ umwandelt, derert, daB man 
geschUtzte Hydroxygruppen durch Behandeln mit hydrolysierenden 
Oder hydrofienolysierenden Mitteln In Preiheit eetzt bzw. frcle 
Hydroxygruppen duroh Behandeln mit Alkyllerungs- oder Acyllerungs 
mltteln alkyliert oder acyliert und/oder gegebenenfalle In cinef 
Verbindung der Pormel I einen lie at Rg durch Behandeln rait ver- 
eaternden, verseifenden, amidierenden oder alkylierenden Mitteln 
in einen anderen Rest Rg UberfUhrt, 

und/oder dafi man gegebenenfalle Verbindungen der Pormel I durch 
Behandeln mit SSuren bzw. Alkylierungamittcln in ihre phyelo- 
logiach Yertraglichen Sttureadditlonaealze bzw. quartttren Ammonium 
verbindungen uberfUhrt. 

Ala Acylgruppen im Reat Rg kommen beiapielBwelae die folgenden 
in Prage: Pormyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, Valeryl 
laovaleryl, Caproyl, laocaproyl. 

Ala mBgliche Alkylgruppen in den Hasten Rg und Rg selen beisplslB 
weiee genannti Hethylt Xthyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
aek. -Butyl, laobutyl, tert, -Butyl, n-Amyl, leoamyl. 

909B05/1018 ^ . 
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Alo Dialkylaminoalkylgruppen im Heat ^^^^ allem zu 
erv/ahiienj 2-DifflethylainiTioathyl, 2-Diathylaminoath^/l, J-Diaethyl- 
amino propyl , 5-I>iathyl aminopropyl . 

Die Reste und/oder R^ kBnnen beiBpleleweiee die folgenden 
Alkoxygruppen bedeuten: Atethoxyt Athoxy, Fropoxy, Isopropoxy, 
Butoxy, laobutoxy, eek.Butoxy, tert.Butoxyt Amyloxy, Isoamyloxy. 

Ale Dialkylaminoalkoxygruppen in den Ueoten Rj und/oder R^ koramen 
vorzugsweiae diejenigen in Pragc, die den genannten j)ialkylaaiino- 
alkylgrujjpen entaprechen. 

Ala alkylierte Aiiinocruppen in Keet seien beiepielsweiee aufge- 
fUhrt: Methyl-, Athyl-, n-Iropyl-, lBopropyl-> n-Butyl-, laobutyl-, 
A.ayl-, llexyl-, Ileptyl-, Dimethyl-, Kethyiathyl-, Diathyl-, Bi-n- 
propyl-* Oder Diiaopropylamino. Ala cycliache Aminogrtippen kommen 
Yorzugaweiae Fiperidino- oder Pyrrol id inogruppen in Prage* 

Die Verbindungen der Pormel II imfaaaen Plavyliiunealze, ^ - oder 
A^-Plavene , Plavanone, Plavanole, Plavone oder Flavonolei die wie 
angegeben aubatitulert aein kHnncn. Die PlavyliumEalze der Pormel 
II k5nnen Anionen beliebiger ecarker Jauien enthalten. Die 
Plavyliumaalze kBnnen beiaplelsweiae in Form der Chloride, Bromide 
Jodide, Perchlorate, Tetrachlorferrate(II) , llydrogeneulfate vor- 
liegen* 

Die Reduktion der Verbindungen der Pormel II gelingt vorzuea- 
weiae durch katalytieche Hydrienmg. Ala Katalyaatoren aind 
beiapielaweiae Edelmetall-, Kickel- und Kobaltkatalyaatoren 
geeignet aowie auoh Kupfer-Chrom-Oxid. Die Edelmetallkatalyaatoren 
kBnnen als Trc-gerkatalyaatoren, wie z. B. Palladium auf Kohle, 
Calciumcarbonat oder Strontlumoarbonat , ala Oxidkatalyaatoren, 
wic z. B. Platinoxid, oder al? felnteilige tletallkatalyeatoren 
vorliegen. Kickel- unci Kobaltkatalyaatoren werden z^eokmftBig 
ala Haney-Metalle, Nickel auoh auf Kieaelgur oder Bimaateir ala 
Trftger eingeaetzt. Die Hydrierung kann bei Raumtemperatur und 
Hormaldruck Oder auoh bei crhBUer Temperatixr und/oder erhBhtem 
Druok durchgefUhrt werden. Torzugaweiae arbeitet man bei Drucken 
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5v>ii:Clnjn " v.nu 100 at wxiA bei Qemoeraturor. zwischer. -30 und 
-i-ISO^C. 3 ;cck;iaCiii; wird die Unu et^uug in Geaenwart eines Lcsunga- 
mlttelfv Methanol, iithanol, leopropanol, tert .Butanol, liselg- 
nSurec.th:y:.eGter, Dioxan, EiseBfig, Tetraliydrofuran, VatsBer durcb- ' 
•i€fuhrt. :;n fnanchen fallen empflehlt eich ein Zueatz von 
ketQly:iB'^h«?n lien,3en Mineral oivre , beispieleweiee Falz- oder 
RchweffJlb Lu.r3, Wird »u:? Hydiieruna eine Verbindung der Poroel II 
Jilt einer: bixsiachen :5tickBtoff£.tOin elngesetst, bo kBnndn die 
freie iJai:-.; cder audi exa Salz dieter Base verwendet werden. 
Bei at-r l^ydriexnin^; inuB darauf g.eachtet werden, dgU die aronatioch-j- 
Rin,.;e nic it ebenfalls angeferiffcn t^erden. Vorzugsweise arbeitet 
mui dt.licr b»si NormHidruck in der -VeiBe, daO nan die Hydrier i?.ng 
uBCh Aufnatune der bereohneten it^enge WaGBoretoff ablricht, 
Werdeii Aui>(?2n^iaproduktt> der Formel II verwendet, in denen 
phenolize -.le Hydroxyiinippen durch Benzylgruppen geschUtzt eind, 
00 kcnneu cHese SiohutZiiruppen bei der Ilydrierung ertfemt warden* 

Die iieduk:ion der Verbindungen der Formel II gelingt aiich ait 
fir derm lioduktionsaitteln. bo kann man Plevanone mit Diboren In 
PlRVcnr; der Pormel I Uberfiihren; beiepielaweise llJet man dazu dae 
Plavanon .n Jiathylenglykoldiroethylfither, leitet unter Kahlung 
Diborpn exn und Ittiit Uber Kacht bei ilauntemreratur stehen* Per-2r 
kenn man i71/avanone in ihre Thioketale, vorzugBWCiee ihre Athylen- 
t::*iokete:in, umv/endoln, die dann reduktiv, vornehmllch durcb Uia- 
eetzung cr-t Har^y-Liaitallen, geepalten werden* 

Die genan ten Ausgun-everbindLungeh der Pormel II kUnnen n^ch 
ttbliclion Methoden crhalten werden. Beiepieleweiee k6nnen die 
Plavyliujn;sulze durch K-mdensation einee gegebenenfalle in 
5..Stellunij verfitherten oder vereeterten ?,5-Dihydroxybenzaldehydfl 
mit einem Keton der Pormel R^OHgCOAr, die oder ^'-Plo vane 

durch Heduktion der entspreohenden Plavyllumaalze nit Lithium- 
aluminiufflhydridt die Plavanone durch Kondensation eine a gegebenen- 
fallB in 3«Gtellung vertttherten oder vcreaterten 2.5L-DibydT0xy . 
acetophenonB.uit einem Aldehyd der Pormel ArOHO hergeatellt werden. 
Die riBvanole Bind erhSltlich' durch Reduktion der ontapreohendcn 
Plavanone t die Plurone aue den entcprechenden Plavcmonen durch' 
Di:hyvrieri!ig wit irelendioxid Oder durch Oxydatlon mit WaBC€rA)ff- 
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perozid in alkallecher LOeung, die ^.^-Flavenole durch Kedu:-.tion 
der entaprechenden Flayone ait Lithiumaluffliniumhydrid. 

Ala AuegancBTerbindungen der ?orael II '.verden beiapielaweied 
die folgenden yarwendets 

3-Xthoxy-, 3-n~Propoxy-, 3-lBopropoxy-, 3-n-Butoxy-, 5-8ek.- 
Butoxy-, 3-lBObutoxy-, 3-tert.-Butoxi'-, 5-/'."Amyloxy- , 3-Iao- 
anyloxy-, 3-t6rt .-Ainyloxy-, 3-n-Iloxyloxy-, ^-n-iropyl-, 3-l80- 
propyl-, ?-n-Ijutyl-, 3-l8obutyX-. 3-eek.-Butyl-, 3-tert. -Butyl-, 
3-n-AiByl-, 3-l8oamyl-, 3-tert , -;irayl- und 3-n-]Iexyl-6-hydrojty- 
4«-Biethoxy-flavylltimchlorid eonie die entaprechenden 3-Plavane, 
Flavone, P^r-vanone und PlaTan-4-oi3 und die von dieeen Ver- 
bindungen abgeleiteten, den Subaxiiuenten tie entepreohende 
Bater und Xther. 

Dl« CyoliBieirung von Verblndungen der Poruel III erfolgt in der 
Reeel durch Binwlrkung yon baaiecLen oder eauren Katalyaatoren, 
Torzugewelee yerwendet man dabel Alkallen wie Natrium- oder 
Kaliuabydroxid, Natrium- oder Kaliumaaid, Natriumhydrld , baalaoh 
reagierende Salze wie Natrium- oder Kalliimaoetat, Natrium- oder 
KaliuDoarbonntj Pufferl8auni:en, belaplelaweiae aolohe aua 
Oltronenaaure und Dinatriuaphoaphat Oder aua Hatriumdihydrogen- 
phoaphst und Borax oder aua Boratture, Natrluahydroxld und 
Kalluffichlorld; organlacbe Baaen wie Piperidin, Pyridin, Benzjll- 
trlmethylammonlumhydroxldt MlneraloHuren wie Salzafiure, Broa- 
waaaeratoff, Sehwef elallure , Phoaphoraiiure , Folyphoaphoratturi, 
organiache Sulfonafturen wie p- Toluol eulfonaaure oder Caraphsr- 
aulfonafiure; Anaolvoaauren wie Aluminiurachlorid, Zlnkchlorid oder 
Zinn(IV)ohlorld. Solohe Verblndungen der Pormel III, in denen 
W -CR^sCH- Oder -CHR,-CHOH bedeutet, werden vorzugeweiae mit 
Ullfe der genannten S&urekatalyeatoren cydiaiert. 

Die Cydiaiarung kann in Gegenwart einee zuaatzlichen inert 3n 
LBaungaaittela, wie Methanol, ilthanol, Dloxan, Tetrahydroluran, 
Baaigeater, Biaeaelij, Tetralln, Benzol, Toluol, yortjenommen 
Wf»rden, gegebenenfalla auoh in Gemiachen die ear LUBungemlttel 
untcreinander oder ait Waeaer. Be lat auoh mUglloh, elnen 

909805/1018 BAO ORIGINAL 
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.ttTftarafthuB 44»b CycllBleTuixgsmlttels els Ji6Bun/;smittel eu ver- 
wenden. Die Cyoiieierung findet b€i Haiuntemperatur stett und 
kann durch Erwtlruen, vorzu(jBW.9i8e bis sum Sledepvmkt dee ver- 
wendeten Loeimgonlttcla, baachleunigt serden. Die Heaktioneeeit 
bstriigt eini^e Ur.nutfjn ble einige Tafie. 

Die Aue/,cin.';:r.erbindunt5en dft? Pormel III kdnnen hergeatellt warder 
durch Kondeneation -•';t88 gegebonenfp Us veratherten Oder ver- 
estei-ten lIydroci:.;w.o)..'=- rivet eu mit einei^ Verbindung der Forael 
X-CH^-iV-iir. Eo lot nogllch, die Reaktira eo zu fUhren, deQ die 
Verbindung der Porr'.i III nicht iaolicrt zu worden briiuoht, 
Man konn f»rr.er e .ni? Verbindung der Cornel 



H 

CH20HRiligIIal 

deren phenolieche HyUroxygruppe(n) auch in geschUtBter Pora ror 
llegen kbniien, nit einem llenzaldehyd der Pormel ArCHO su der 
Verbindung der Pormel III umeetzen oder ein Chalkon der Pormel 




JO 



OH 



durch Behandlung mit einem RBduktlonBmlttel wie MatrlumamalBam 
Oder durch euf cinanderfolgende katalytiache Uydrierung und 
Heduktioa ait einem komplexen iJetallhydrld zu der Verbindung 
der Fozvel III reduzieren. 
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AlB Ausgangsverbindiingen der yorael ill verwendet man vor- 
sugBwelse die folgenden Substanzen: 




sowie die von dieoen Verbindungen abgeleitcten, den Substltu- 
enten Eg bie enteprechenden Ester und Ather. 

Die Cyclieierung der Verbindungen der Ponnel IV erfolgt in der 
Regel nach den gleichen fc«ethoden »Yie diejenlge der Ver- 
bindungen der Pormel III. Eb iet nicht erforderlich, din als 
AuB^:angB?rodukte verivendeten Verbindungen der Foraiel lY zu 
iaolieren^ sondem man kann eie auch in aitu erzeugen. Dae 
kann geaohehen, indem man i8in gegebenenfalla verfitherteo Oder 
vereaterteB Hydrochinonderivat mit elner Halogenverbindung 
der Pormel X^CUg-CHH^-CHUal-Ar tmter den oben fUr die Cycli-- 
cierung der Verbindun/jen der Pormel III angegebenen Be- 
oingun,,e0 tuneeT-.t. liein Arbeiten \mter milden alkaliechen 
Sedlngungen, z. B. durcb Bebandlung mit einem Alkelialkoholat, 
^sXingt ea, die Verbindung der Pormel TV zxi isolicren^ 

- 12 - 
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Jjei dea vor.steherd beochrisberen Umnet:r.un,jon dor Verbinclungon 
der Ff.rirelr iVl i/nQ 17 ist en nbslicli, daD p'nenolische 
ilydroxy/jPUjvpen in jTeschutzter Porm vorliegen, wol)ei die 
Schutzgnippen unler den BedingungeK der Kondtmsatlon ab- 
geepalten werdtn kQnner:. So karin man uolche Verblndungen, 
in c^nen iiydroxy^iruppen •^Is TctrahyciropyranylJither geachlitz": 
vcrliege/it in seuren ocler alkaliBChem Ifediuai kondenaiercnt 
ira rnlJe ei.ier clkaliKuhen KcndenBation wird die Jiydroxy- 
gruppe duroh nachf ol(jendcs kuraes Kochen mit Saure in Preihclt 
goaetzt. Verbindunr.en Jiit ala Eater geuchUtzter ilydroxyf.ruppc 
konnen cbenfallc m saure:i oder alknlinchem Llediura kondrneirrt 
;verden, wobei die r.Eter(jru,ipe veraeift wird. Pe:mer ainc. 
Athergrupijen, wie Benzylather oder Lis tiiy lather, ale Schi.tz- 
gruppen gec>lgnet. Die i:paltunt eoloher ivther er-Tolgt beiapitO.e 
weiBe, wenn raan uIb Cycliaierungemittel Lrcmwaafjerstof fafturi: 
untor 'jeeigneten Bedingun(;en vervendet. 

Es ist ferncr moglich, in einc Verbindung der Porrael I einen 
Oder r.ehrere der iteste -^ie nach nn aich bokunnten 
Method en in andere keB'-e llg R4 ixmzuwandeln. 

So i-ann fp.aii tieuchutr.te Hydroxy gruppen durch Hydrolyse br.w, 
llydrocenolyse wieder in Fr«iheit setzen* BeiapitJlaweiae iet 
ee mbglioh, ver-:?sterte ocler ale TetrahydropyraiwUither (:e- 
Bchiltzte Hydro/ygrupren durch Behandeln rait baeiaclien Oder 
aauren Hitteln zu hydro lyeieren. Ale Baaen kommon vornelimllch 
wiiDrigee, waBrie-alkoholiochee oder alkoholiech»58 ilatrinn- 
Oder Xaliumliydroxid, ale Siiuren vor allcm Salzaaure ixnd 
Scbwefelefiure in Betracht. Benzylttthergruppen k'5nren hydro-^ 
genolytiach abgeapalten warden. 

Es iet ferner r.Bglich, freie Hyd roxy gruppen * zu alkylleron Oder 
zu acylieren. Die Alk;,llerung kann belepielBweiae durch Urn* 
eetzuiig rait enteprcchenden Alkyihalogenlden, uulfatcn oder 
niederen Alkyleeteiti ih Gegenwart von Alkali wi^ Uatriuia- odex 
Kalitubydroxid oder -carbom.t erfolgcn» wobei aaoh einea der 
Ubllcben inertei; Leaun.-.emittel zugegen eeih kann. Beaondcre . 
wicbtig let difi Umwand3.ung in Malkylaraiuoalkoxygruppen. Dem- 

'^09805/1018 BADORfGINAL -1?- 
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.ente.prechend kSnnen die AusganjjBverbindungen lungesetzt 
werden mit Uethyljodid, Dlmethyleulfat, ithyl-> Propyl-, 
iBopropyl-, Butyl-, laobutyl-, iVmyl-, leoamylhalogenlden, 
2-Dimetr:;laiiiinor:th>l-, 2-Diathylaminotithyl-, 2-(?icthylttthyl- 
amlno)-athyl-, J-Dimethylaminopropyl- oder J-Dlftthylaiaino- 
propylhalogeniden oder auch mit den cntsprechenden Alkoh)len» 
Seiche Vertttherungen erfolgen belBpieleweiae nach dea I'rlnzlp 
einer V/illlaaBon-Syntheae, wobci man vcn den entapreohcnden 
Alkalipbenolaten auageht, Ea lat t^rar auch wBgllch, die 
freien Phenole mit den entaprechenden Alkoholen bzw, Bub«tl* 
tuiertfc Aminoalkoholen in Gecpnwart saurer KatalyBatcren wie 
SchwefelBaure* rhoaphorafture, u-ToluolflulfonBaure, uazu- 
fietzen* 

Kit Ililfe von Alkylierungsmethude:: ist «8 r»5rner ratSglich, in 
6-Stellung einen Reat Eg-CO-OHil^- einsuIUb^en, indem man die 
freie 6-nydroxyT:^rblndimfi oder acren Ketallph«:;olat, vorKUge- 
welae deren Natrlu-a- oder KalloiLphrnolat mit a-Halogenoarbon- 
fltturen oder deren Derivaten, beiapieleweiee Eatem oder Amiden 
umBetzt* Oeeignete Ualogencarbonalluren Bind naacntlich Chlor- 
Oder BromeBsigetture, a-Chlor- odor a-IirciDpropion8aure,a-Clilor- 
Oder a-Brombuttera&uren, a-Chlor- oder a- liromvalerianBttiiren, 
a-Ohlor- oder a-Bromcapronaftuxeni a-Chlor- oder a- Bromheptan- 
Btturen, wie a-Chlor- oder a-Lrom-iaoamyleBBigsfture, sowin 
deren Methyl- und Athyleeter, Amide und Dialkylamide. 

Eine Aoylierung yon ilydroxygruppen kann durch Erhitzen mit 
elnem Anhydrld oder Halogenid der BBslg-, Propion-, Butter-, 
l80butter-r Valerian-, Ibo valerian- oder Capronetture er- 
folgen, vortellhaft in Gegenwart einer Base wie Pyridin odef 
einee alkalieohen Salzee der enteprechenden SHurB Oder auch 
Biner geringen Ilenge Mlneraletture .tie Schwefelstture oder 
SelBB&ure. 

- 14 - 
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In elner 7er^ '^ndun^i der 'Porrael 1 :cr.nn lernor der Rest fig 
durch VsrHui;eriuig, Vsro^jifunt;, Aniidierunc oder Alkylienuig 
iii eine:i anderen ilest Rg ubergefUhrt werden, Elne VereBtcrung 
er.^olgt in iiblicher ./eiaa bei eolchen Verblndungen, in denen 
Rg eine Hydroxy (rruppe bedtutet. BeiepielBweise kann man ale 
Unafjtzuns nit L'ethnnol oder Arhanol in Gegenwart von Sauren, . . 
V07 T..«;BweAbc in :>egenwRrt einea organiBchen LbBungamittels 
und untor ^uiwcndmigi axpotroper Veresterunosmethoden oder auch 
durch Behaudejn niit ......azomethan oder Diasoathan in i ther, 

Tetvahyarofuran rt*er Dioxan vcrnehmcn, Bedeutet der nest 
Methoxy oder i^^»•'*v.>, bo V.i^hn er nach aen oben beschriebenen 
Kethoden -.reeift cder r?urch Umsetzung mit Ammoniak oder 
pri ifiren bzv;. sclamd/iren Alkylamiuen, gefiebenenfalls cyc)i- 
Bcheri Aiainen in die encBprcjI-enden SSureamide UbergcfUhrt 
werden. Palls der Reat Kg eine freie Aminogruppe bedeutet, 
BO kann er durc^i \;2r;Bet2ung mit den cntaprechcnden Alkyl* 
halogerlden wle .icthyl-, Athyl-, Propyl-, leopropyl-,. Butyl-, 
Ii30butyl-f Amyl-, IcoBraylhalOKenlden oder mit Dimethyl- oder 
i^ifithylauifit oder mit 1,4-Dichlor- oder 1 ,4-lUbrombutan, 
1 ,5-Dic})lor- ot'.er , 5-Dibroapent3n in eine Alkylamino- bzv?. 
Dialkylnnr.nogruppe, die gez/ebenenfalle auch cycliflch sein 
kann, umijewandelt werden. 

SchlieSlich lot ee maglich, bealBChe Verblndungen der Poirael I 
durch Bt^handoln ait SBuren in ibre phyelologlirch vertxagllchen 
SaurradditloneBulsn zu uberfUhren. Pur dieee UraBetzung kommen 
Bolohe oHuven in .-'rage, die pbyeiologioch unbedenkliche Salze 
Ijafern. iio kiJnnen crcanicche und anor^^anieche Sauren, wle 
2 1 ciipfactlbc5hH, alicycliache, araliphfitische, erooatische 
Oder heterocyciliiche ein- oder mchrbaeige Carbon- oder S.:lfon* 
Btiuren, wle AmeiBenaaurep Efislgsfture, Proplonoaure , Pivalin- 
saure, iiiathyleyeigBiiurii, OxalBSure, malonBSure, BemBtein- 
aSure, PiiaellneKure, PumarfiUure, KalelnBliure, Hilcheaure, 
WeinBtiure, ApfelsSure, Aalnocarbonsfiuren, SulfaminBaure, 
BenzoeBiure, SalicylBilure, PhenylpropionBUure, Citronenefture, 
Gluconeaure, Adcorbinsaure, isonicotinflSure, liethanflulfor- 
Btture, Haph thai in-mono- und -dlBulfonBRuren, lichwefelefiure^ 

^ ^ o ^ p. - 0:-iC::NAL 
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Sa4)cters&arc, iia] (.lAGimasyerstol f aauren, wie C lo r^aissTTr- 
Btofl-sUure odcr BroiavBCoerstoff saure , o.ier I'hocphorsauren, 
wie Ort.t.oph08phort:aure, usw. verwendet -werdon. 

Eine Umwaridlung vcn beelechen Plavaner. der yormel I ir. ibre 
phycioloGiBCh veriroclichen quartSren Atcmonj.u:aderiva-:t K«lln,: 
durch I'ebandeln ait Alkylierungemitteln, wie Metiyljodid. 
Diaethylsalfat, Alhylbromid, )ithylJodid. 

Bezogen eaf die Subetitueriten in 2- una 3-ote:.lunc kermei, 
die neuen Verbindcngen in der cis- oder der tvan=-Fora. ei- 
halten werden. So enteteht beiepielsweiHe bei der Ilydrierimg 
von FlfvyLiunealzen zun&chat bevorzujit die cin-rirss, oie 
durch Hinwirkui^g ^on Sliure in die atabilere trnnj-rorn: uc.ge- 
wandelt werden kann. 

Vorzufiewelee kbnnen nach der Erfindung Vcrbimlun.jen fol^jcnde) 
Poroieln erhalten verden (worin % die nng-rsebene He- 

deutung haben): 



V 

\1I 




7I1I 



R20 "7 



-R, 



worln 

Ev ^Ikyl ral"* 2 - ? C-Atomen, 

B,- Alkyl mil 4 - b C-Atomen und 

rI, Propyl r,f ei t jnDrc[-.v?. 

--/loie 
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Die neuen Yerblndungen k5nnen. im Geiaisch mlt Ublicben Arenel- 
mitteltragem in der Human- Oder Veterlnttrmedi«in eingeeetzt 
werden. Ala TrSgersubstansen koauaen eolche organlechen oder 
anorganlBChen Stoffe in Prage, die fUr die parenterale^ enterale 
Oder tcpikale Applikaticn geeignet Bind and die mit den neuen 
Verbindjngon nichl in Reaction tret^n, wie beiapiclsweiee 
iVaeeert pflans^llche Cle» I'olyfithylenglykole, Gelatine » Miloh«- 
sucker, StMrke, liagneeliu&Btearaty Talk, Vaeeline, Choleaterin 
uow. Zur parenteralen Applikation dianen inabesondere LOeungen, 
vorzugBweise Olige oder w&O'rige Iibaungen, eowie Suapenaionenv 
Oder Einulaionen. ?Ur die enterale Applikation k^Snnen femer 
Tablet ten oder DrageeSf fUr die topikale Anwendxing Salben oder 
Cremea^ die gegebenenfalla eterilisiert oder mit Uilf setoff en, 
wie Koneervierungs-, Stabilieierunge- oder Hetzmitteln oder 
Salzen zur Beeinfluesung dee oamotischen Druckea oder mit 
FufferfiubBtanzen vereetet sind, angewendet werden. 

Die Sosienmg der neuen ?lavanderlTate betrttgt vorzugaweise 

1 biB 500 mg. BA 'OV "--. 

'^09805/iniJ} ' ' 
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BeiBpiei 1 

7 g riatindioxld werden in 2,5 1 Ileciianol vorhydrlert und dann 
mit 60 a 7-Athoxy-6-h;/droxy-4.'-methoxy-flavyliurachlorid vjr- 
sctzt. Lian hydriert weiter, bis 2 *Mol Waeeerdtoff aufgeno. imen 
Bind, bricht dann ob, filtriert und deetilli^JPt d«B J.:etha:iol 
unter venriindertera Druck ab- Der RUckstand bestebt aus 
3-Athoxy-6-hydroxy-4 •-methoxy-flevan. Nach chromatographischer 
Reinigung an Kleselgel und Umkristal.\lr;atior aus Methanol F, 135- 

Belspiel 2 

2 g 6-IIydrox^'-3-isovropyl-4 *-ine ciioxy-J-riaven werden in G^gen- 

;?art von 500 mg Jlaney-Kickel in 15 nl Athanol hydriert, Kich 

Aufnahmc von 1 Wol ;/asBer8toff /i.ltriert man den rCatalysator 

ab und entfemt das LoBungsmitte: j.nter vermindertem Jruct, 

wobel 6-Hydroxy-3-leopropyl-4 •-methoxy-flavan erhalteu wird. 
Nach chromatographlBCher Reinigung und UiQl<ristalT.isatiou aus 
Aether/Petrolfither. F, 67 - 68^. 
Belapiel 3 

Eine Lbsurg von 1,5 g 6-Acecoxy-4'-melhoxy-3-propyl-i*lavaaon 
in 2 ml Athandi thiol und 2 ml BortrifluoridtLtherat wlrd 15 
Mlnuten bei Raumtemporatur, dann racli 7ugabe von 20 ml Chloroform 
Uber Nacht Btehengclaseen. Dae UoektionsgenlBCLi wird rait ?00 .nl 
Chloroform vcrdUnnt, rait WaeBer und llatriuacbloridieBung ge- 
waechen und uber JlotrlumBUlfat ejetrocknet. Der nnch den i^at- 
fernen dee Chlopoforma erhaltene HUokstand wird in 300 ml 
abBolutem Athanol gel ost und mit aktiviertem Kaney-Uickel 10 
Stunden unter RUckfluB gekocht, Hach dem .Abflltrieren de;i... 
Katalyeatore wlrd die Loeung auf 20 nl eingeengt. Das dabel 
ausfallende 6-Acetoxy-4'-methoxy-3-prcpyl-flBvan wird aua 
Methanol umkrlBtalliBlert. F. 58 - 61^. 

BeiBplel 4 

2,4 B 4-.iIydroxy-4'-fflethoxy-3-propyloxy-6-tetrahydropyranyloxy* 
flBrem werden in 100 ml Bloxan gelbat, mit 1,.? t Pelladlum- 
chlorld veraetst und bei Haumtemperatur hydriert. Hach Aufnahme 
der berechnien Menge WaoBerBtoff wlrd die liydrierune abgebrochen, 
der Katalyeator abfiltrlert, die Ploxanlcaung tmter vermindertem 
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Druc^ eingeeni,t, mat Y/aBBcr -verra-tMavt ''iirf z^r 25ntf«rnuns 4«« 
reatllchea jDioxans nochmale einesengt. Das Kohprodukt wird 
euB Xthanol umkriBtalliuiert, wobel 4'-Hethoxy-3-propyloxy- 
G-tetrahydropyranyloxy-flavan eriialten wird. 

Beiapiel 5 

2 (J 6-.iydrory-3-i80i-opyloxy-4'-methoxy-navon werden mit 
0.5 e lianey-Lickei in 30 ml Xthanol bei 120°C unter einem 
J)ruck von 40 at V/asseretoff hydriert. Nach dem Abkiihlen wird 
der KotalyBator abfiit-lart und dae ?iltrat bia zur Krlatalllsa- 
tion dea 6-nydro;vy-?-lBopropyloxy-4 '-methoxy-navans eingeengt. 

F. 110 - 112°. 

Beispiel 6 

4 G Hyarochinon, 8 g p-jjethoxy-a-n-butyl-cinnamylbromid und 

5 g frisr.h geschmolzeneB Zinkchlorid werden in 55 ml abBolutem 
Benzol 6 Stunden unter RUckfluQ gekocht. Dann IftOt man ab- 
kUblen, wUscht die organieche Phase mit Vluaaer, trocknet Uber 
Hatriumsulfat und entfernt das LSaungemittel unter vernindertem 
Druck. Dao Kohprodukt wird an 20 g Aluminiumoxid chromatographleit 
wobei 5-Butyl-6-hydroxy-4'-metboxy-flavan erhalten wird. 

Beispiel 7 

2 g i-p-AniaA-2-butoxy-3-(2'-hydroxy-5'-methoxyphenyl)- 
propanol .verden in 10 ml 2'/»iger methanoliacher aalzstture 
4 Stunden unter UUckfluS zum Sieden erhitzt. AnschlieBcnd 
wird unter vermindertem Druck eingeengt, wobei 3-Butoxy-6.4«- 
dimethoxy-flavaij erhalten wird. 

Beispiel b 

2 g i-(4-Hydroxyphenyl)-2-tert.butyl-3-(2'.5'-dimethoxyphenyl)- 
propanol werden mit einer 5'.-igen L6aung von DroawacBeretoff 
jn 50 ml Eiaesaig 2 Stunden unter RUekflufi ge^coebt. Dann wird 
das Gemisch in rfasser gegOBsen, rait Chloroform extrahiert, der 
Extrakt mit tfasser gewaeehen, Uber Natriumaulfat getrocknet 
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und zur Trockne verdampft, wobel 3-tert .-Butyl-6,4•-dihydrojy- 
^laYan erhalten wlrd. 

Bei spiel 9 

2 g i-p-Ani8yl-2-n-anyloxy-3-(2'-hydroiy-5*-inethoxyphenyl)- 
propylchlorld werden in 200 ml 5.»iger Ilatronlauije kalt gelbet 
und anBChlieSend auf dem Dampfbad erwarot, wobel 5-n-Ariyloxy- 
6,4'-diniethoxy-flayan erhulten wlrd. 

BelBpiel 10 

3 g 3-p-Ani8yl-3-p-aniBylozy-2-n-hexyl-propylchlorld und 0,3 g 
Zlnntetrachlorld werden Im Doiabenrohr 6 Stunden auf 200°C erhitzt 
Nacli dem AbkUhlen arbeitet man mlt Xther unc wftflrlger oalzattare 
auf, wfischt die Atherphaee olt Sodalbaung, trocknet Uber Katrlum- 
Bulfat, Bleht das LOBungamittel unter vormindertem Druck ab, 
wobel man 6,4'-Dimethpxy-3-n-bexyl-'riavan erhdlt, 

Belsplel 11 

3 g 3.p-AniByl-3-p-aniBrlyi.y-2-leoamyl-propanol werden mlt 0,3 g 
Zlnkchlorld Im Bonbenrohr 30 Ulnuten auf 200*^0 erhltet und nach 
dem AbkUhlen wle In Dalaplel 10 a»if gearbeltet , wobei 6,4'-Dl- 
methoxy-3-i6oaayl-fluvan erhalten wlrd. 

Belaplel 12 

2 g 4«-aethoxy-3-:vropyloxy-6-tetrahydropyranyloxy-flavan werden 
In 50 ml 5>Jlger waBrlii-ttthanollaoher Salzaaure 2 1/2 Stunden 
unter EUokfluB gekocht. Haeh dem AbkUhlen arbeitet man mlt Chloro 
form und Waaaer wle ttbllch auf, wobel 6-lIydroxy-4'-fflethoxy-3- 
propyloxy-flavan erhalten wlrd. 

- 20 - 
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Beiepicl 13 . 

2,6 g 3-Xtlioxy-6*hydroxy-4'-methoxy-flavaii, liS g Chloreseig- 
fifiuredltithylamid und 2|8 g w&aaerfreleB Kallunoarlioziat werden 
in 50 ml waoBerfrelem Ace ton witer KUhren 24 Stunden In alntr 
atlckatoffatmoaphttra gekocht. Dann wird dae Ace ton unter ver- 
mindertem Druck abdeotllllert, der RUokstand alt Chlorofora 
und ^VafiBcr aufgearbeitet und dae bo erhaltene 3-Athoxy-4^iDethoxy- 
flavan*6*oxy-e88igeaure-diathylamld durch UiBkrlBtalllaatlon aua 
Athanol gereinigt^ 

Belaplel 14 

0,5 g 3-Athoxy-6-hydroxy-4*-methoxy-flavan werden mlt 0,3 g 
ChloreBBiaBfiurettthyleetcr und 0,35 g waaBerfreiem Kaliximcarbonat 
in 10 ml Aceton 24 Stiinuen unter RUhren und Einlelten von Jtick- 
Btoff gekocht, ilan- cntf ernt darauf dae LBeungBmittel, aetet 
Wasaer hineu und extrahiert mit Methylenchlorid. Nach dem 
Trocknen liter Ifatrlumaulfat Und Entfemen dee LbaimgeaittelB 
wird*r erhaltene 3-Athoxy-4*-metbox/-navan-6-pxy-eBBigBtture- 
tttbyleeter aus Uethanol umkriBtallialert. 

BeiBpiel 15 

1 g 3-Atboxy-6-hydroxy-4'-methoxy-flavan werden mlt. 5 ml Pyridin 
und 5 ml Acetanhydrid 5 Btunden.auf 50^0 erhitet. Kacb dem Ab- 
ktlhlen arbeitet man mit Waeaer und Chloroform auf, ohromoto- 
graphiert an Kieeelgel und kristallioiert dae 6-Acetoxy-3-fithoxy- 
4«-nethoxy-flavan aus Methanol um» F. 91 - 92^» 

Beiaplel 16 

2 g 3-Athoxy-4'-methoxy-flavan-6-oxy-eBBlg8aure-ftthyleBter werden 
mlt 30 ml 2n-&thanolischer KaliumhydroxidlBaung 3 Stunden xmter 
RUckfluB gekooht. Beim Anettuem der Laaung mit verdUnnter 
BohwefelBfiure erhttlt man 3-Athoxy-4'-methoxy-flavan«6-oxy-eBBlg-. 
Bfture. 

BAD ORIGINAL - 21 - 
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3f5 g 3-Xtlioxy-4'-aethoxy-flavan-5-oxy-eBBig8aure-atliyleBter 
werden In elnea GeolBCh Ton 2,1 g Pyrrolidln und 10 al 
al)BOlutem Beneol 6 Stunden unter kUckfluO eekooht. Delm 
kUhlen krlstallisiert 3--Athoj[y-4''-oethoxy-flavan-6-oxy- 
OBBlgBaura-pyrrolldld aua. 

BelBplel 18 

2 g 3-Athoxy-6-methox;/-4'-(2--dlinethylaminoathoxy)--flavan werden 
in wenig Athanol geloet imd mlt Uberschtifleiger fithanollsohBr 
Salzeaure veraatzt. Daa auafallende Hydroohlorid der Base wlrd 
abfiltrlert* 

Analog kann durcb Vervrandung von Bromw^BBaratoff daa ent- 
sprachendB llydrobromld hergastellt warden. 

BeiBpiel 19 

Ot5 g 3-Xthoxy-6-methoxy-4'-(2-dimethylaminoKthoacy)-navan 
werden in Xther gelOst und nit UbereohUaaigem Methyljodid 
veraetst. Uan Ififlt 24 St'^nden bel flaumteoijeratur atehen, arbeitet 
wie Ublich aiif und IcriatalliBiert dao Methojodid der Base aus 
Methanol ua. 
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a) 15 g 3-Aethoxy-6-hydroxy-3*,4'-inethylendioxy-flavyliumchlorid 
verden In 600 ml Methanol an 2 g vorhydriertem Platindioxid 
bis zur Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff hydriert. AnschlieBend 
setzt man der Suspension 15 ml Pydridin zu, filtriert unter 
Stickstoff , destilliert die Losungsmittel ab und ctxromatogra^ 
phiert an 100 g Kieselgel. Man erhWt 3-Aethoxy-6-hydroxy-3» ,4^- 
nethylendioxy-f lavan vom F. 164 - 166^ (aus Methanol). 

In analoger Weise erhfilt man aus 10 g 3-n-Propyl-6-hydroxy-3' ,4'- 
methylendioxy-f lavyliumchlorid As 3-n-Propyl-6-hydroxy-3 * ,4'- 
nethylendioxy-flavan in nicht kristalliner Form. 

b) Das nach a) erhaltene rohe 3-n-Propyl-6-hydroxy-3* ,4*-methylea- 
dloxy-flavan wlrd durch 5-stttndiges Erwfirmen mit 50 ml Acetan- 
hydrid und 50 ml Pyridin auf 50° acetyliert und das rohe 6-Acetat 
durch Chromatographie an 150 g Kieselgel mit Benzol gereinigt. 

c) 9 g nach b) erhaltenes robes Acetat werden in 162 ml 5 %iger 
methanolischer Kalilauge 2 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. 
Dann gieUt man in 1,6 1 Wasser, sttuert mit 20 ml konzentrierter 
Salzsfture an und extrahiert mebrmals mit Chloroform. Aus den 
Chloroformextrakten gewinnt man 3-n-Propyl-3* ,4*-methylendioxy- 
6- hydroxy- flavan vom F. 126 - 128® (aus Aether/Pentan) . 
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Verfehren zvx iler.-st.B LI.uiv. von Bubstituierten Flovexder:.vat*5n 
nech UBf . . • (doutsciie ratentanmeldimg K 59 597 JVb/n2 qu), 
dadurch gtikcnnseiclmjt , daB man hier.zur .iers1ellur.ij von Piavan- 
derivaten der Formel i 



worin 




tt.^ uad R^ 



R. 



Alkoxy mit 2 6 Oder Alkyl nit 
3 - C C-Atornen, 

WnKserstoff, Acyl nit 1-6 C~jvtome-i» 
Alkyl mit 1 - 5 3-Atonen, Dialkyl- 
aminoalkyl mit 4-7 C-A1:oaeiiy 
Tetrahydropyranyl-(2) oder die 
Gruppe Kg-CO-CHRj- bedeuten, 
gleich Oder veraohieden £;ein kSmisn 
und WaaserBtoff , Hydroxy, Alkoxy mt 
1 - 5 C-Atomen oder lialKylamino- 
alkojcy mit 4-7 C^Atoraen, 
Euaammen auch Hethylendioxy, 
Athylendioxy oder Propylendioxy, 
jedoch beide Reote nicht cleich- 
zeitig V/aBBeratoff, 
Y/aaseratoff oder Alkyl mit 1-5 
C-Atoraen und 

Hydroxy, Llethoxy, Athoxy, Amino 
Oder alkyliertea, j-egebenenfallB 
cycliacheB Amino mit inagesant 
1 8 C-Atomen bedeuten. 



30?/ie ^egebenenfalla de- Stiureadditionssalec und quarttiren 
Amnoniumdcrivate i:ol«hc::? Verbihdungen der Pormel II 
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worin ^ 



^^"^ Oder .O^^T 






II 



Ar 

X® ein Anion einer etarkcn a&ure, 
Z lif on Oder ^0 bedeuten, 

bie die angegebenc Bedeutung 
haben xmd worin phenolieche Hydroxy- 
gruppen auch in geschUtster Form 
Torliegcn kSnnen^ 



niit reduzierenden Kitteln bebandelt, 



Oder daB -nan eine Verbindxing dcr Jforxnel III 



OH 

a 

RoO 



worln 

•i -CK^=CH-, -CHIl^-CHOH- oder 
-CHR^-CHHal- und 
.GH2-W-Ar Hal CI, Br Oder J bedeuten, 

R^, imd Ar die angogebene Bedeutung 
III haben und phenolieohe Uydroxygruppen 

auob in geschttteter Form vorllegen- • 
k6nnen, 

Oder eine Verbindung der Formel IV 
Ov— worin 

J j) bJCb ^1 ^^^^ bedeutet und 

B.^O'^'^^^^ 1 R^, Kg, Ar und Hal die angegebene, 

X, - Bedeutung haben,- 

' IV • 

mlt cyclisierenden, gegebenenfalls HX^ abajaltenden Mitteln 
behandelt , 909805/1018 BAD ORIGINAL 
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tmd/oder daB sen {jegebenenfalle in einer Verblndung der Jformel I 
einen oder aehrere der Reete Rg bis fl^ nach an sicb bekannten 
Methoden in andere Keste R2 Mb umwandelt, derart, daB man 
geaohUtBte Hydroxygruppen durch Behandeln mit hydrolyeierenden 
Oder hydrogenolyeierenden Mitteln in Prelheit Bet«t bsw. frele 
Hydroxygruppen durch Behandeln nit Alkyllerungs- Oder Acylierunge 
mitteln alkyllert Oder aoyllert nnd/oder gegebenenfalle in einer 
Verbindung der Pormel I einen Rest Rg durch Behandeln mit ver- 
eetemden, vereeifenden, amidierenden oder alkylierenden Mitteln 
in einen anderen Rest Rg UberfUhrt, 

und/oder daB man gegebenenfalla Verbindungen der Pormel I durch 
Behandeln ciit oauren bzw. AlkyllerungBmitteln in ihre phyaiolo- 
giBch vertraglichen SMureadditionaealze bzw. quartttren Anmonium- 
yerbind\mgen UberfUhrt. 

2.. Verfahren nach Anepruch 1, dadurch gekenneeichnet, daB irai eine 
Verbindung der Pormel II mit VTaBseratoff in Oegenwart einee 
Kat^lyeators behandelt. 

3. Verbindungen der Pormel I. 

4, Verbindimten der Pormel V 




5, Verbindungen der Pormel. YI 
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6. ?erbindi..ne.en der i''orr.!'5l VII 




0. Verbiadimgen der Pormsl IX, 




IX 



9. Verbindvugen der I'ormsl X 
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10. Ter'blnaungen der JfxsTta^l XI 




III 



12. Verbindungen der PorraelHII 




13. Verbindvuigen der ?ormel XIV 
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16. 3-n-Propoxy-6-hydroxy-4'-methoxy-flavan. 

17. 3-180 propoxy-6-hydroxy-4 • -metboxy-f lavan. 

18. 3-n-Butoxy-6-hydroxy-4 '-methoxy-f lavan. 

19. 3-Bek.-Butoxy-6-hydroxy-4 '-fflethoxy-flayan. 

20. 3-Iaobutoxy-6-hydroxy-4*-fflethoxy-flBvan. 

21 . 3-tert.-Butoxy-6-hydroxy-4 '-methoxy-f lavan. 

22. 3-n-Aayloxy-6-hydroxy-4' -methoxy-f lavan. 

23 . 3-lBoafflyloxy-6-hydroxy-4 ' -me thoxy-f lavan . 

24 . 3-tert .-Aoyloxy-6-hydroxy-4 ' »me thoxy-f lavan. 

25 . 3-n-lIexyloxy-6-hydroxy-4 ' -ae thoxy-f lavan. 

26. 3-n-Propyl-6-hydroxy-4* -me thoxy-f lavan. 

27. 3-l8opropyl-6-hydroxy-4' -methoxy-f lavan, 

28 . 3-n-Butyl-6-hydroxy-4 ' -methoxy-f lavan. 

29 . 3-l80butyl-6-hydroxy-4 ' -methoxy-f lavan. 

30. 3-Bek.-Butyl-6-hydroxy-4' -me thoxy-f lavan. 

31 . 3-tert. -Butyl-6-hydroxy-4'-methoxy-flavan. 

32. 3-n-Amyl-6-hydroxy-4 ' -methoxy-f lavan. 

33 . 3-l8oamyl-6-hydroxy-4 ' -me thoxy-f lavan. 

34 . 3-tept .-Anyl-6-hydroxy-4 '-methoxy-f lavan. 

35 . 3-n-Hexyl-6-hydroxy-4 • -methoxy-f lavan. 

36 . 3-Kthoxy-6-aoetoxy-4 ' -me thoxy-flavan. 

37 . 3-n-Propoxy-6-acetoxy-4 ' -ne thoxy-flavan. 

38. 3-l8opropoxy-6-acetoxy-4 • -methoxy-f lavan. 

39 . 3-n-Butoxy-6-acetoxy-4 • -me thoxy-flavan. 

40. 3-Bek.-Butoxy-6-aeetoxy-4 '-methoxy-f lavan. 

41 . 3-l8obutoxy-6-acetoxy-4 ' -ne thoxy-flavan. 

42. 3-tert .-Butoxy-6-acetoxy-4 '-methoxy-f lavan. 
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45 • 3-n-Ainyloxy-6-acetoxy-4 • -methoxy-f lavan. 
'44. 3-lBoamyloxy-6-acetoxy-4*-inethoxy-flavan« * 
45 • 3-tert,-Amyloxy-6-acetoxy-4'-inethoxy-flavan. 

46, 3-n-aexyloxy-6-acetoxy-4 '-methoxy-f lavan. 

47. 3-n-Propyl-6-acetoxy-4 •-methoxy-f lavan. 
46* 3-lBopropyl-6-acetoxy~4'-methoxy-flavan. 

49 . 3-n-Butyl-6-acetoxy-4 ' -methoxy-f lavan. 

50. 3-Ifiobutyl-6*acetoxy-A ' -methoxy-f lavan. 

51 . 3-Bek«-Butyl-6-acetoxy-4'-methoxy-flavan. 

52. 3-t ert • -Butyi-*6-ace t oxy-4 • -ns thoxy-f lavan • 

53. 3-n-Anyl-6-acetoxy-4 •-methoxy-f lavan. 

54 . 3-l8oaiDyl-6-acetoxy-4 * -methoxy-f lavan* 

55 . 3-t ert . -Amyl-6-acetoxy-4 ' -ae thoxy-f lavan. 
56« 3-n-Hexyl-6-aoetoxy-4'-methoxy-flavan. 

57. 3-Athoxy-6-hydroxy-3 ' ,4'-methyl6ndloxy-flavan. 

56. 3-n-Propoxy-6-hydroxy-3' f4'-methylendioxy-flavan. 

59. 3-Isopropoxy-6-hydroxy-3' , 4'-niethylendloxy-flavan. 

60. 3-n-Propyl-6-hydroxy-3 ' 1 4 ••niethylendioxy-f lavan, 

61 . 3-lBopropyl-6-hydroxy-3 ' , 4 • -methylendloxy-f levan. 
62 • 3-ithoxy-6-hydroxy-3 ' 1 4 • -diaethoxy-f lavan. 

63 . 3-ii-Ppopoxy-6-hydroxy*3 • • 4 ' -dine thoxy-f lavan. 

64 . 3-Ieopropoxy-6-hydroxy-3 ' 1 4 '-dimethoxy-f lavan. 
65 • 3-n-Propyl-6-hydroxy-5 • r ^ * -dime thoxy-f lavan. 

66. 3-l60*propyl-6-hydroxy-3 • ,4 '-dimethoxy-f lavan. 

67. 3-ithoxy-6-hydroxy-4 •-(2-dlmethylaninoftthoxy)-flavan. 

68. 3-n-Propoxy-6-hydroxy-4'-(2-diosthylaninoathoxy)-f lavan. 
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Beoohrolbung. 

Sohrfinke zum Aufbewahren von Schriftetlickan der vereohiedon- 
sten Art slnd bekonnt, aiioh daB diese am geelsnetatan duroh 
RollSden abgesohlosoen warden kOnnen und Je naoh Beanapruohung 
mlt elnor entspreohonden Anzahl auozlehbnrer Elnstttzo versohen 
Bind. Auch let bekannt, daB dleae en hlnteron Ende elnen 
AnsehlBs bealtzen, uui dcs Herausfallen belm Auszlehon zu 
verhlndern. 

Dleae aeither bokonntan Sohrttnke beoltzon aber den Mangel, dafl 
Ihre Verwendbarkeit elne beaohrfinlrte lot uad nur zum Unter- 
brlngen von Akten und eonatlcem Sohriftgut verwendet warden 
kannen. Zum Auabewahren von Warennmatern oder aonatlgen kleinen 
Oegenatanden alnd dleae Jedooh wenlg geelgnet. da dleaolben 
belm Horauazlehen der BlnaHtze lelcht herauafallen kOnnen. 
Um den nouen Ordnungaschrank don vlelaeltlgen Verwendungazweok 
2U seben, slnd deaa-n Einaatze so geataltet, daH sowohl Sohrift- 
gut Jeder Art, Kataloge u.s.w., als auch ffarennucter und 
aonotige kleine GecenstSnde, laiaohee'a dergl. In geordneter. 
reglatrlerter Porra untergebracht warden kOnnen. 
Ira Oegeuaatz zu den neither ongowendeten Ilnsfitzen. die naoh 
vornen offen alnd. let dor neue Zinaatz naoh vornen ganz abge- 
aohloaaen. An Stelle einea Auszuggrlffea ledlglloh an dem 
vorderen Tell oben mit elnem enteproohenden Auaaohnltt ver- 
aehen, um In dleaen elngrelfen und dcduroh den Elnaatz leloht 
auBzlehen zu ktfnnen. 



1) Reglstrlerbarer Ordnungachrank, dor 80T7ohl die TJriterbr.lngung 
von Schrlftgut Jedwedor Art, als auoh von Warenproben,Klloohee'8 
Oder sonstlgen kleinen Oeganatanden ermagllcht, dedurnli gekenn- 
zelohnet, daB dlo elnzelnon auazlehboren Elnaatze an der vorderon 
Selte ganz goschlooflen sind und zuin Zweokn des leiohten Aua- 
zlehend an der vorderen Seite elnan entspreohenden Aussohnltt 
besltzen. Urn auoh Papiere, Brief began und dergletchan leloht 
herausnehmen zu ktinnen, bef Indet aloh am geelgnetaten, ern vorder- 
en Teil des Bodcna eine Durchbreohnung, durch welohe die Paplere 
von unten naoh oben gehoben und doduroh Icloht herausgenommen 
trerden k5nnen. 

Die Durohbrechung kann duroh geelgnete, alch selbst wleder 
sohlleBbare Mlttel abgeaohlosoon sein. 

2) Blue Ausf tlhrungsf orm naob .Anspruoh 1, daduroh gekennzelohnet , 
daB die Bodendurohbrechnung rnittelet eines eingelegten Kartons 
Oder dergleiohenjlat, der zu Hoklene und sonstlgen Zwecken 
bedruokt werden kann, 

3) Sonst wie dargeateilt und besohrleben. 



Mannheim, den 11. Mtlrz 19^2. 
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PROCESS FOR THE GENERATION OF SUBSTITUTED FLAVAN DERIVATIVES WITH 
STRUCTURE A. 



Example 7 

Boil 2g of l-p-anisyl-2-butoxy-3-(2'-hydroxy-5*-methoxyphenyl)-propanol in 10 ml 2% methanolic 
hydrochloric acid for 4h under reflux conditions. Subsequently, reduce volume under reduced pressure, 
resulting in 3-butoxy-6,4'-dimethoxy-flavan. 

Example 9 

Dissolve (cold) 2g of l-p'anisyl-2-n-ayloxy-3-(2'-hydroxy-5 -methoxyphenyl)-propylchlorid in 200 ml 
5% sodium hydroxide and subsequently heat over steam, resulting in 3-n-amyloxy-6,4'-dimethoxy-flavan. 

Patent Claims 

1. Process for the generation of substituted flavan derivatives according to DBP (German patent 
registration M59597 Jvb/12qu), outlining the production of flavan derivatives as shown in Figure I, by 
treatment with reducing agents 

wherein: 

Rl is an alkoxy with 2-6 or alkyl with 3-6 C-atoms 

R2 is either hydrogen, an acyl group with 1-6 C-atoms, an alkyl group with I -5 C-atoms, a 

dialkylaminoalkyi with 4-7 C-atoms, tetrahydropyranyI-(2) or R6-CO-CHR5 

R3 and R4 can be identical or different: Hydrogen, hydroxy, alkoxy with 1-5 C-atoms, or 
dialkylaminoalkoxy with 4-7 C-atoms 

R3 and R4 can also be methylendioxy, ethylendioxy or propylendioxy, but both residues cannot be 
hydrogen 

R5 hydrogen or an alkyl group with 1-5 C-atoms 

R6 hydroxy, methoxy, ethoxy groups or amino group (alkylated or cyclic) with 1 -8 C-atoms. 

Alternatively, the process outlines the generation of acid salts and quartemary ammonium derivatives of 
compounds shown in Fig. II, again via treatment with reducing agents. 

Wherein: 

X is the anion of a strong acid 

Z isH,OHor = 0 

Rl to R4 have the above-stated meanings, and phenolic hydroxy groups can also be present in a 
protected form. 
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Alternatively, one treats a compound as shown in figure III wherein: 
W CRT =CH-, -CHRl -CIHOH. or -CHRl -CHHal- 

Hal Cl,BrorI 

R1,R2 and Argon, and phenolic hydroxy groups can also be present in a protected form; 

or one treats a compound as shown in Figure IV wherein: 

XI OH or Hal 

R1,R2, AR and Hal have the above-stated meaning 

with circularizing, or alternatively, H-Xl cleaving agents, 

One can also change a compound as shown in Figure I by replacing one or more of the residues R2 to R4 
according to known methods into different residues R2 to R4, such that you release protected hydroxy 
groups by treating with hydrolyzing or hydrogenolyzing agents. Alternatively, one can acylate or alkylate 
free hydroxy groups by treating with alkylating or acylating agents; and/or, if desired, one can change a 
compound as shown in Fig. 1 by changing a residue R6 into a different R6 by treating with esterizing, 
saponifying, amidizing or acylating agents; and/or that, if desired, one can change compounds as shown 
in Fig. I into physiologically compatible "acid salts" or quartemar>' ammonium compounds by treating 
with acids or alkylating agents. 

2. Procedure according to Claim 1, distinguished by the fact that one treats a compound as shown in Fig. 
II with hydrogen in the presence of a catalyst. 
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